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Fibroblastes et 
fibrogenese pulmonaire 


La fibrose pulmonaire 
est caracterisee par 
un remodelage aberrant 
des tissus, aboutissant 
a une accumulation 
anormale de fibroblastes 
et de matrice extracellulaire 
(collagene principalement), 
entraTnant la destruction 
progressive du parenchyme 
normal et la perte des 
fonctions pulmonaires. 


Ce qui est nouveau 


Plusieurs types cellulaires peuvent se differencier vers un 
phenotype fibroblastique au cours de la fibrogenese pulmonaire : 
cellules mesenchymateuses residentes, cellules epitheliales, 
cellules endotheliales, cellules mesotheliales, et precurseurs 
circulants. 

Les fibroblastes et les autres cellules de I’alveole, y compris les 
macrophages alveolaires, sont interconnects, et communiquent 
entre eux durant le processus fibrosant. 


L e developpement d’une fibrose est I’aboutissement de 
maladies pulmonaires variees, qu’elles surviennent dans 
un contexte identifie ou non identifie. Les mecanismes 
cellulaires et moleculaires responsables du remodelage anormal 
sont de mieux en mieux connus, et placent les fibroblastes au 
coeur du processus fibrosant, tandis que I’inflammation y joue un 
role moins central qu’on ne le pensait il y a encore une dizaine 
d’annees. 1 ’ 2 

Le fibroblaste, une cellule enigmatique 

Les fibroblastes constituent une population cellulaire hetero- 
gene. Presents dans la plupart des tissus, ils sont caracterises 
par leur forme allongee, leur localisation dans le tissu interstitiel 
et I’expression de marqueurs mesenchymateux generaux tels 
que la vimentine. Dans le poumon normal, les fibroblastes 
sont presents non seulement dans les gaines peribronchiques et 
perivasculaires mais aussi dans les cloisons interalveolaires ou ils 
etablissent des connections directes avec les autres fibroblastes 
mais egalement avec les cellules endotheliales vasculaires et les 
cellules epitheliales (pneumocytes de type 1 et pneumocytes de 
type 2) du revetement alveolaire. Les macrophages alveolaires 
peuvent egalement etablir des connexions avec les cellules 
epitheliales dans I’alveole normale, demontrant que les cellules 
de I’espace alveolaire forment un reseau dont le fibroblaste est 
un element central. 3 Ce reseau est a la base de communications 
intercellulaires sans doute fondamentales en physiologie et 
en pathologie. Ainsi, le role cle des communications entre les 
fibroblastes et les cellules epitheliales a ete demontre dans le 
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developpement pulmonaire foetal. En pathologie, les perturba- 
tions des communications entre cellules epitheliales et fibro- 
blastes pulmonaires sont un des elements physiopathologiques 
fondamentaux de la fibrose pulmonaire idiopathique. 4 

Phenotype des fibroblastes 

La presence de « foyers fibroblastiques» est une des carac- 
teristiques anatomo-pathologiques de la fibrose pulmonaire 
idiopathique, particulierement frequente chez les sujets ages. 5 
Ces foyers torment un reseau fibreux connecte au tissu sous- 
pleural. Ms sont situes preferentiellement a I’interface avec le tissu 
pulmonaire sain, et constituent le front de la fibrogenese active. 
Ms sont caracterises par r accumulation de fibroblastes et de 
myofibroblastes dans une matrice extracellulaire lache (fig. 1). 
Les myofibroblastes sont des fibroblastes actives, dotes de 
proprietes contractiles, dont la presence est necessaire a la 
cicatrisation tissulaire normale et au developpement de la fibrose 
dans differents modeles experimentaux. 6 Lors d’une reparation 
normale, les myofibroblastes disparaissent par redifferenciation 
vers un phenotype quiescent 7 et elimination des myofibroblastes 
apoptotiques ou senescents, qui depend notamment des inter- 
actions avec la matrice extracellulaire. 1 

Les fibroblastes qui s’accumulent dans le poumon au cours 
de la fibrose pulmonaire idiopathique ont acquis un phenotype 
profibrosant qui se maintient en culture. 8 Ainsi, il est possible 
d’induire des lesions de fibrose pulmonaire chez des souris 
irmmunodeprimees de la lignee SCID/Beige en leur injectant par 
voie veineuse des fibroblastes pulmonaires humains isoles a 
partir de poumon fibreux. 9 Ce phenotype profibrosant est carac- 
terise par une relative resistance a I’apoptose, une resistance 
a Faction de la prostaglandine E2, une secretion accrue de 
proteines de la matrice extracellulaire (collagene, fibronectine), 
une moindre secretion de facteurs de croissance epitheliaux. 10 ’ 11 


Ce qui est nouveau (suite) 


L’augmentation de la rigidite du tissu interstitiel au cours de 
la fibrose enframe une modification du phenotype des fibroblastes 
et favorise leur survie, enclenchant un cercle vicieux qui perennise 
le processus fibrosant alors meme que la cause peut avoir disparu. 

L’activation des fibroblastes, commune a toutes les maladies 
pulmonaires fibrosantes, laisse esperer des traitements actifs 
dans differentes maladies evoluant vers la fibrose. 

L’ inflammation pulmonaire joue un role dans certaines maladies 
pulmonaires fibrosantes, mais ce role est sans doute mineur. 

De nombreuses molecules ciblant I’activation des fibroblastes 
pulmonaires sont en cours d’essai chez I’homme pour le traitement 
de la fibrose pulmonaire idiopathique. Certaines ont demontre 
une efficacite et seront rapidement disponibles. 



FIGURE 1 


Foyer fibroblastique (fleches) au sein d’une zone de poumon 
fibreux au cours d’une fibrose pulmonaire idiopathique. Noter I’infiltrat 
lymphoi'de en Peripherie du foyer fibroblastique (marque par une etoile). 
Coloration hematoxyline-eosine. (Image due a I’obligeance du Dr Claire Danel, 
laboratoire d’anatomie pathologique, hopital Bichat). 


Ce phenotype est associe a un profil specifique d’expression 
d’ARNm 12 et d’ARN non codants, 13 en partie lie a des modifi- 
cations epigenetiques en rapport avec des anomalies massives 
de la methylation de l’ADN 14 et de r acetylation des histones. 15 

Origine des fibroblastes dans la fibrose 

L’origine des fibroblastes et des myofibroblastes qui s’accumu- 
lent dans les foyers de fibrose reste incertaine (fig. 2). 4 Les etudes 
recentes, conduites chez la souris, demontrent la variete des 
cellules mesenchymateuses qui participent a la fibrogenese 
pulmonaire, et impliquent notamment les cellules mesenchyma- 
teuses residentes, notamment les fibroblastes et les pericytes. 16 
Les pericytes sont des cellules mesenchymateuses specialises, 
situees dans la paroi des vaisseaux, qui partagent leur membrane 
basale avec les cellules endotheliales. Lors d’une agression, les 
pericytes peuvent quitter cette niche, migrer, et se differencier en 
myofibroblastes. L’activation des cellules epitheliales alveolaires 
et leur differenciation en fibroblastes et myofibroblastes par 
« transition epithelio-mesenchymateuse » constitue egalement 
une source potentielle de fibroblastes. 4 De meme, I’endothelium 
par transition endothelio-mesenchymateuse, et la plevre par 
transition mesothelio-mesenchymateuse 17 pourraient contribuer 
a la population des cellules mesenchymateuses dans la fibrose 
pulmonaire. Enfin, le recrutement de precurseurs cellulaires 
provenant de la circulation sanguine vers le poumon a ete 
demontre dans differents modeles experimentaux, qu’il s’agisse 
de cellules souches mesenchymateuses ou de fibrocytes. Les 
fibrocytes sont des cellules circulantes d’origine medullaire 
qui expriment a la fois des marqueurs de cellules souches 
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FIGURE 2 


Origines des fibroblastes qui s’accumulent dans le poumon fibreux. 


(CD34), des marqueurs leucocytaires (CD45) et capables de 
synthetiser differentes proteines de la matrice extracellulaire 
(notamment le collagene-1). 18 

La caracterisation du role respectif de ces differents types 
cellulaires a essentiellement ete menee dans des modeles expe- 
rimentaux de fibrose en utilisant des lignees transgeniques de 
souris exprimant des marqueurs stables et specifiques d’une 
lignee cellulaire. Ces modeles experimentaux, complexes, ont 
donne des resultats contrastes dont il est difficile de tirer une 
conclusion definitive. Selon certains travaux, les fibroblastes qui 
s’accumulent dans le poumon proviennent en proportion egale 
du recrutement de precurseurs circulants, de I’amplification de 
cellules residentes, et de la transition epithelio-mesenchyma- 
teuse. 19 D’autres etudes, utilisant d’autres modeles murins, 
concluent a I’absence de role de la transition epithelio-mesen- 
chymateuse dans le developpement de la fibrose et suggerent 
un role preponderant des pericytes dans ces phenomenes de 
fibrose. 16 Chez I’homme, I’etude des cellules precurseurs des 
fibroblastes et des myofibroblastes au cours de la fibrose pulrmo- 
naire idiopathique est particulierement difficile. Les donnees 
d’imagerie cellulaire concernant la realite du phenomene de 
transition epithelio-mesenchymateuse dans le poumon de 
fibrose sont peu convaincantes. Les fibrocytes sont detectes 
dans le poumon et le sang des patients atteints de fibrose 
pulmonaire idiopathique. 18 ’ 20 Le pourcentage de fibrocytes 
sanguins est associe a un mauvais pronostic en termes de survie 
et augmente lors des episodes d’exacerbation. 20 


Fibroblastes et matrice extracellulaire 

La matrice extracellulaire rigide du poumon de fibrose influence 
directement le phenotype des fibroblastes. 21 Ainsi, lorsque des 
fibroblastes pulmonaires sont cultives sur la matrice decellularisee 
d’un poumon fibreux humain, cela induit des modifications irmpor- 
tantes des ARNm exprimes par ces cellules et surtout des 
proteines synthetisees par les fibroblastes, lorsqu’on les compare 
a des fibroblastes cultives sur une matrice provenant d’un poumon 
normal. 22 Les interactions avec la matrice extracellulaire mettent 
en jeu le reseau intracellulaire d’actine et de myosine et influencent 
a la fois la survie et le phenotype des fibroblastes. En outre, des 
enzymes irmpliquees dans la synthese des fibres de collagene, 
telles que les lysyl oxydases et les transglutaminases sont egale- 
ment irmpliquees dans le maintien du phenotype des fibroblastes. 23 ’ 
24 II se cree ainsi un veritable cercle vicieux dans lequel la formation 
d’une matrice extracellulaire anormale favorise le maintien de la 
fibrose et la differenciation profibrosante des fibroblastes qui survi- 
vent et secretent en continu une nouvelle matrice extracellulaire 
aboutissant a la perennisation du phenomene fibrosant lorsqu’il est 
enclenche et au developpement ineluctable de la fibrose (fig. 3). 

Conclusion : cibler les fibroblastes 
pour traiter la fibrose ? 

Le maintien d’un phenotype profibrosant des fibroblastes pul- 
monaires est sous le controle de multiples facteurs. Certains de 
ces facteurs sont bien identifies, par exemple les derives reactifs 
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FIGURE 3 


(.’acquisition d’un phenotype profibrosant par les fibroblastes est sous I’influence de multiples facteurs qui contribuent a I’activation 
des fibroblastes et a leur differenciation myofibroblastique. Le remodelage de la matrice extracellulaire entretient le processus fibrosant en favorisant 
la survie des fibroblastes et leur differenciation en myofibroblastes. 

CTGF : Connective Tissue Growth Factor ; IL-13 : interleukine 13 ; LPA-1 : Lysophosphatidic Acid Receptor 1 ; MMP : metalloproteases matricielles ; 

PAR : Protease Activated Receptors ; PGDF : Platelet-Derived Growth Factor ; PGF 2 a: prostaglandine 2-alpha ; TGF-p : Transforming Growth Factor-beta. 


de I’oxygene, ou des facteurs de croissance tels que le Transfor- 
ming Growth Factor-beta (TGF-(3), le Platelet-Derived Growth 
Factor (PDGF), les Fibroblast Growth Factors (FGF), etc. 11 D’au- 
tres facteurs (TGF, PDGF), produits par les cellules epitheliales 
alveolaires activees, agissent de fagon paracrine sur les fibro- 
blastes. Ces facteurs constituent autant de cibles therapeu- 
tiques potentielles. Ainsi, le nintedanib, un inhibiteur de tyrosine 
kinase ciblant les recepteurs du PDGF, du Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) et des FGF inhibe le developpement de la 
fibrose pulmonaire experimentale et humaine. 25 D’autres cibles 
sont en cours devaluation chez I’homme. 

Notre connaissance des mecanismes physiopathologiques 
de la fibrose pulmonaire aboutit malgre les difficultes a I’identi- 
fication de cibles therapeutiques. Un premier medicament 
antifibrosant, la pirfenidone (Esbriet), est disponible en France 
depuis 2012 pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique legere a moderee. D’autres traitements devraient suivre, 
permettant de ralentir revolution de maladies que nous consi- 
derions jusqu’alors comme inexorablement progressives, en 
attendant le jour, peut-etre plus tres eloigne, ou nous pourrons 
faire regresser la fibrose pulmonaire. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Dans tous les cas de fibrose, il existe une accumulation 
de fibroblastes dont le phenotype est modifie. 

►► L’inflammation n’est plus I’element central de la 
physiopathologie des fibroses pulmonaires, et le traitement 
actuel delaisse les molecules anti-inflammatoires 
ou immunosuppressives au profit de molecules antifibrosantes 
qui ciblent le fibroblaste. 


resume Fibroblastes et fibrogenese pulmonaire 

Les fibroblastes sont des cellules centrales dans le processus fibrosant. Leur phenotype 
profibrosant est influence par I’environnement dans lequel ils evoluent, tant la matrice 
extracellulaire qui les environnent que les mediateurs auxquels ils sont exposes. La modulation 
du phenotype des fibroblastes constitue de nombreuses cibles therapeutiques, toutes 
susceptibles d’interrompre le cercle vicieux de la fibrogenese pulmonaire. 

summary Fibroblasts and lung fibrosis 

Fibroblasts are key cells in the fibrotic process. Their profibrotic phenotype is influenced by the 
environment in which they operate, both extracellular matrix and mediators which they are 
exposed. The pharmacologic modulation of the fibroblast phenotype allows to identify potential 
therapeutic targets which might interrupt the vicious cycle of pulmonary fibrogenesis. 
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